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В
первые больная Р. обратилась в 4 к/о
РК НПК МЗ РФ в 2002 г. в возрасте 68
лет в связи с частыми пароксизмами
фибрилляции предсердий (ФП).
Из анамнеза известно, что в течение десяти
лет пациентка страдала мягкой артериальной
гипертонией с максимальными подъемами
АД до 160/90 мм рт. ст., в течение последних
пяти лет отмечала приступы частого нерит-
мичного сердцебиения, при этом до 2000 г. в
связи с аритмией к врачам не обращалась, по-
стоянной терапии не получала. В 2000 г. на
ЭКГ впервые был зарегистрирован пароксизм
ФП, четкую продолжительность которого са-
ма пациентка в то время указать затруднялась.
Больная была госпитализирована в терапев-
тическое отделение стационара по месту жи-
тельства, где на фоне спонтанного восстанов-
ления синусового ритма отмечалось развитие
острой очаговой неврологической симптома-
тики — правосторонний гемипарез, преходя-
щее нарушение речи. Больная была переведе-
на в неврологическое отделение этого же ста-
ционара с диагнозом острого ишемического
инсульта, где спустя двое суток на фоне по-
вторного пароксизма ФП также со спонтан-
ным восстановлением синусового ритма
развился повторный тяжелый ишемический
инсульт, протекавший с явлениями мозговой
комы и развитием в дальнейшем стойкой мо-
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Для больных с фибрилляцией предсердий длительная терапия пероральными
антикоагулянтами снижает риск ишемического инсульта и системных эмболий,
при этом повышая риск геморрагических осложнений. Для оценки безопасно-
сти терапии, наряду с большими, важен учет малых и клинически значимых
кровотечений. Развитие малых кровотечений, особенно носящих рецидивирую-
щий характер, зачастую является необоснованной причиной отказа от антикоа-
гулянтной терапии. Представленное клиническое наблюдение демонстрирует
отсутствие больших кровотечений у больной с рецидивирующими малыми ге-
моррагическими осложнениями на фоне 15-летней антикоагулянтной терапии
(в том числе 9-летнего лечения дабигатраном).
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торной афазии. После выписки из стационара
получала терапию ацетилсалициловой кисло-
той 100 мг/сут, винпоцетином, пирацетамом.
Возобновление аритмии с конца 2001 г. послу-
жило причиной госпитализации в 2002 г. в Ин-
ститут клинической кардиологии РК НПК.
При обследовании в Институте клиниче-
ской кардиологии у больной по данным ком-
пьютерной томографии был выявлено нару-
шение мозгового кровообращения по ишеми-
ческому типу в хронической стадии в левом
полушарии головного мозга (рис. 1). По дан-
ным ЭхоКГ размеры левого желудочка не были
расширены, нарушений локальной и глобаль-
ной сократимости миокарда выявлено не бы-
ло, отмечалось незначительное расширение
левого и правого предсердий с развитием от-
носительной недостаточности митрального
клапана II степени и трикуспидального клапа-
на II степени. Учитывая отсутствие опыта ан-
тиаритмической терапии, больной была вы-
брана тактика удержания синусового ритма.
Однако многочисленные попытки назначения
различных антиаритмических препаратов (ал-
лапинин, соталол, их комбинация, дизопира-
мид) были неэффективны. После трехмесяч-
ного периода, когда ФП носила непрерывно-
рецидивирующий характер, протекающий с
тахисистолией желудочков, установилась по-
стоянная форма ФП. Назначение бета-блока-
торов и дигоксина способствовало достиже-
нию нормосистолической формы ФП, на фо-
не этого пациентка чувствовала себя удовле-
творительно, практически не испытывая огра-
ничений при обычной физической нагрузке.
Надо отметить, что на протяжении всего пе-
риода наблюдения степень повышения АД со-
ответствовала мягкой артериальной гипертен-
зии. По данным медицинской документации
во время развития инсультов АД было 130/80
мм рт. ст. После установления постоянной
формы ФП уровень АД у больной не превышал
120—130/70—80 мм рт. ст. В течение послед-
них пяти лет у пациентки отмечались периоды
дестабилизации артериальной гипертонии,
что потребовало коррекции гипотензивной
терапии.
Инсульт у больных ФП в большинстве случа-
ев имеет кардиоэмболическое происхожде-
ние, источником эмболизации при этом явля-
ется тромбоз ушка, реже — полости левого
предсердия [1—4]. Риск инсульта при паро-
ксизмальной и постоянной формах ФП сопос-
тавим [5—6]. Экспериментальными и клиниче-
скими данными еще в конце прошлого века
было подтверждено, что для формирования
тромба в ушке левого предсердия достаточно
пароксизма аритмии длительностью 48 ч [7—8].
Именно поэтому данный временной интервал
и является определяющим для принятия ре-
шения о назначении антикоагулянтной тера-
пии (АКТ) перед проведением плановой кар-
диоверсии. Инсульт у нашей больной носил
характер нормализационной тромбоэмболии
в результате спонтанного восстановления си-
нусового ритма. Переходу мерцательной арит-
мии в синусовый ритм сопутствует преходя-
щая механическая дисфункция левого пред-
сердия и его ушка [9], которая в англоязычной
литературе получила название «stunning», или
оглушение. Восстановление механической
функции левого предсердия происходит поз-
же регистрации на ЭКГ синусового ритма.
Тромб, сформировавшийся или в период ФП,
или в период «оглушения» предсердия, может
изгоняться из него при восстановлении меха-
нической функции левого предсердия, являясь
причиной так называемых нормализацион-
ных тромбоэмболий. При этом риск инсульта
и системных эмболий не зависит от способа
восстановления синусового ритма — электри-
ческая, фармакологическая кардиоверсия или
спонтанное восстановление синусового рит-
ма. Важно отметить, что самостоятельное пре-
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кращение аритмии часто создает ложное впе-
чатление незначительности нарушения ритма
как у пациентов, так и у врачей, о чем свиде-
тельствуют данные клинических наблюдений,
когда инсульт является первыми документиро-
ванным проявлением ФП [10—12].
Ориентируясь на рекомендации того време-
ни [13], у больной были абсолютные показания
для антикоагулянтной терапии, принимая во
внимание перенесенные ишемические ин-
сульты и наличие других факторов риска
тромбоэмболий (пожилой возраст, артериаль-
ная гипертония). Описывая данный клиниче-
ский случай, в настоящее время правомочно
будет оценить риск у нашей больной по шкале
CHA2DS2VASc. Количество баллов, равное 5, по-
зволяет отнести нашу пациентку к категории
высокого риска инсульта с расчетной ежегод-
ной частотой 6,7% в год. Учитывая абсолютную
необходимость во вторичной профилактике
тромбоэмболических осложнений, больной
были назначены антагонисты витамина К. Пе-
ред началом терапии антикоагулянтами было
проведено обследование, направленное на вы-
явление потенциальных источников кровоте-
чения, не выявившее противопоказаний к АКТ.
Была подобрана терапия варфарином в дозе
6,25 мг/сут под контролем МНО с достижени-
ем целевого диапазона 2,0—3,0.
Начиная с шестого месяца терапии варфа-
рином у больной стали регистрироваться по-
вторные субконъюнктивальные кровоизлия-
ния. Подобные малые геморрагические ослож-
нения наблюдались чаще всего на фоне повы-
шений значений МНО > 4,0 и требовали пери-
одической отмены варфарина. Субконъюнкти-
вальные кровоизлияния рецидивировали, что
потребовало уменьшения целевого диапазона
МНО до 2,0—2,5 (доза варфарина при этом со-
ставила 5 мг/сут). Учитывая повторные малые
кровотечения на фоне колебаний значений
МНО, пациентке было проведено генотипиро-
вание чувствительности к варфарину, выявив-
шее наличие гетерозиготного полиморфизма
в молекуле-мишени VKORC1, что, по-видимому,
и обуславливало периодически развивающую-
ся нестабильность антикоагуляции, клиниче-
скими проявлениями которой являлись малые
геморрагии.
Надо отметить, что субконъюнктивальные
кровоизлияния не несут опасности зрению,
несмотря на очевидные внешние проявления
кровотечения. Наличие малых, пусть даже ре-
цидивирующих геморрагических осложнений
(ГО), не может являться основанием для пре-
кращения АКТ у больных высокого риска ин-
сульта, и чрезвычайно важно врачу правильно
настроить больного на приверженность лече-
нию. В то время антагонисты витамина К явля-
лись единственным доступным антикоагулян-
том, не имевшим альтернативы для длитель-
ной пероральной терапии, и основным меро-
РИСУНОК 1. Компьютерная
томография головного мозга
Стрелкой указан очаг нарушения мозгового 
кровообращения по ишемическому типу 
в хронической стадии
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приятием, повышающим без-




еся элементы моторной афа-
зии, у пациентки не было на-
рушений когнитивных функ-
ций. Будучи приверженной
терапии на всем протяжении
наблюдения, она ведет днев-
ник, где указывает принимае-
мые лекарства и куда врачом
вносятся изменения в схему
приема препаратов, а также
объективные показатели са-





рина, что способствовало снижению процента
нахождения значений МНО внутри целевого
диапазона. Рассчитанный на период с 2002 по
2006 г. показатель TTR, отражающий долю из-
мерений МНО, попавших в терапевтический
диапазон, был у больной равен 67%. Достиже-
ние целевых значений МНО при назначении
варфарина является принципиальным услови-
ем эффективности терапии. В последнее вре-
мя повысились требования к адекватности ан-
тикоагуляции, создаваемой варфарином. По-
казатель TTR должен составлять не менее 70%,
а больным с лабильным МНО рекомендуется
лечение с помощью «новых пероральных ан-
тикоагулянтов» (НОАК).
В 2006 г. пациентка приняла участие в иссле-
довании RE-LY, в рамках которого получала те-
рапию дабигатраном вплоть до 2009 г. За время
наблюдения геморрагических осложнений у
больной отмечено не было. После завершения
исследования RE-LY пациентка была переведе-
на опять на терапию варфарином, который она
получала вплоть до 2011 г., когда регистрация в
РФ дабигатрана позволила возобновить его
прием. В период возобновления терапии вар-
фарином субконъюнктивальные кровоизлия-
ния у пациентки рецидивировали (рис. 2).
При назначении любого нового перораль-
ного антикоагулянта рекомендуется исходная
оценка функции почек с расчетом величины
клиренса креатинина для выбора безопасной
дозы препарата. Величина скорости клубочко-
вой фильтрации (по формуле Кокрофта —
Голта) составила 53 мл/мин/1,73 м2, в связи с
чем доза дабигатрана составила 150 мг х 2
р/сут.
Несмотря на отсутствие необходимости ру-
тинного лабораторного контроля за действи-
ем НОАК, принципы патронажного наблюде-
ния за пациентами, принимающими любые
пероральные антикоагулянты, одинаковые. В
их основе лежит возможность у пациента кон-
РИСУНОК 2. Схематичное изображение истории болезни
пациентки Р. в период с 2002 по 2017 г.
Больная Р., 84 года, данные наблюдения с 2002 по 2017 г.
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такта с врачом, регулярный врачебный ос-
мотр и контроль за состоянием потенциаль-
ных источников кровотечений. Больная, при-
нимая дабигатран, ежемесячно созванивалась
с врачом, 1 раз в 6 месяцев был предусмотрен
визит в клинику, включавший в себя врачеб-
ный осмотр, общий и биохимический анализ
крови, коррекцию сопутствующей терапии и
определение дальнейшего плана наблюдения.
Для пациентов, принимающих НОАК, основ-
ным показателем, требующим внимания, явля-
ется уровень клиренса креатинина, который
должен определяться ежегодно, а у пациентов
с умеренной почечной недостаточностью —
2—3 раза в год. Также авторы считают обяза-
тельным контроль общего анализа крови
2 раза в год для всех пациентов, получающих
пероральные антикоагулянты.
В 2013 г. на фоне приема дабигатрана 150
мг х 2 р/д у больной возникло повторное
субконъюнктивальное кровоизлияние. Коа-
гуляционные тесты при лечении НОАК не
могут использоваться для оценки эффектив-
ности и безопасности антикоагулянтного
действия. Увеличенное значение АЧТВ в слу-
чае приема дабигатрана указывает лишь на
его присутствие в крови, а говорить о повы-
шенном риске кровотечений возможно при
более чем 2-кратном повышении АЧТВ через
2 ч после приема препарата. Взятые анализы
крови (общий анализ крови, коагулограмма)
в течение 2 дней от развития малого гемор-
рагического осложнения не выявили патоло-
гию (табл. 1). Однако при расчете клиренса
креатина по формуле Кокрофта — Голта его
значение оказалось 46 мл/мин/1,73 м2, в свя-
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зи с чем в соответствии с существующими ре-
комендациями, а также принимая во внима-
ние возраст пациентки 80 лет доза дабигатра-
на была уменьшена до 110 мг х 2 р/д. После
снижения дозы субконъюнктивальные крово-
излияния в дальнейшем не рецидивировали.
Однако в течение последне-
го года у больной стали пе-
риодически возникать мел-
кие подкожные гематомы
не более 3 см в диаметре,
как спонтанные, так и свя-
занные с бытовой травма-
тизацией (что связано с не-









терапии является риск ге-
моррагических осложнения, и врачу прихо-
дится регулярно оценивать соотношение ри-
ска инсульта и кровотечений у больного, при-
нимающего пероральные антикоагулянты.
Однако высокий риск ГО не может быть ос-
нованием для отказа от антикоагулянтной те-
РИСУНОК 3. Мелкие подкожные гематомы 
у пациентки 84 лет, принимающей дабигатран 110 мг х 2 р/д
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рапии. Более того, анализ совокупного кли-
нического преимущества (баланс между ише-
мическим инсультом и внутричерепным кро-
вотечением), проведенный Olesen и Fridberg
[14—15], указывает на то, что ожидаемая поль-
за от назначения АКТ у больного с высоким
риском инсульта и кровотечений превышает
небольшой абсолютный прирост частоты
крупных кровотечений. Поэтому страх ожи-
дания кровотечений, а также указание на
анамнез малых геморрагий не могут являться
основанием для отказа от АКТ. Важно попы-
таться устранить модифицируемые факторы
риска кровотечений, такие как артериальная
гипертония, прием алкоголя, ограничить аб-
солютной необходимостью сопутствующее
назначение антиагрегантов.
По данным рандомизированных исследо-
ваний и результатов наблюдений в реальной
клинической практике, частота больших кро-
вотечений на фоне терапии варфарином со-
ставляет 1,3—6% в год [15—17]. Любая антико-
агулянтная терапия не может считаться абсо-
лютно безопасной. И если в отношении рис-
ка геморрагического инсульта терапия даби-
гатраном имеет значительное преимущество
перед варфарином, то риск больших нецере-
бральных кровотечений сопоставим при те-
рапии дабигатраном 150 мг и варфарином и
составляет, по данным исследования Re-LY,
3,4 и 3,61% в год соответственно [18]. Однако
при всей своей драматичности большие кро-
вотечения не составляют большинство из
случающихся ГО, а врачу чаще всего прихо-
дится сталкиваться именно с малыми крово-
течениями. В крупнейшем регистре больных
с фибрилляцией предсердий GARFIELD [19]
было предложено выделять большие кровоте-
чения, клинически значимые и малые. Подоб-
ное деление представляется чрезвычайно
важным с практической точки зрения. Явное
кровотечение, не достигшее критериев «боль-
шого», но потребовавшее медицинского вме-
шательства, изменения врачом схемы лече-
ния или сопровождавшееся нарушением при-
вычной активности пациента, соответствует
критериям клинически значимого. Приме-
ром подобных ГО могут служить малые кро-
вотечения из желудочно-кишечного тракта,
микрогематурия, появление кровохарканья,
выделение крови из половых путей. Клиниче-
ская значимость подобных ГО обусловлена
проведением специального обследования для
исключения заболевания — потенциального
источника кровотечений, в первую очередь
злокачественного новообразования. Но са-
мыми распространенными являются истинно
малые кровотечения, не требующие дополни-
тельного обследования и лечения, — они со-
ставляют до трети всех геморрагических ос-
ложнений. Десневая кровоточивость, мелкие
подкожные гематомы, незначительные носо-
вые кровотечения могут носить характер
привычных, досаждать больному, однако они
не связаны с последующим развитием клини-
чески значимых и больших кровотечений
[20—21].
История лечения нашей пациентки являет-
ся иллюстрацией безопасности антикоагу-
лянтной терапии при правильно выбранной
стратегии лечения. За 15 лет наблюдения за
больной, дважды переносившей ишемиче-
ские инсульты до назначения АКТ, не было
тромбоэмболических осложнений. Повтор-
ные субконъюнктивальные кровоизлияния,
происходящие на фоне нестабильных значе-
ний МНО, следует расценивать как клиниче-
ски значимые. В первую очередь именно по-
тому, что они потребовали изменения схемы
лечения — снижения целевых значений МНО,
а в дальнейшем замены варфарина на дабига-
тран. Врачу важно понимать самому и обсуж-
дать с пациентом, что смена антикоагулянтов
не всегда может избавить от привычных «на-
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зойливых» кровотечений. Целью замены ан-
тагониста витамина К на пероральный инги-
битор тромбина у нашей пациентки в пер-
вую очередь являлось устранение нестабиль-
ности антикоагуляции — первопричины
развития кровотечений. Однако ни возраст,
ни почечная функция не являются модифи-
цируемыми факторами риска ГО, и, вероят-
но, именно они способствовали возникнове-
нию у больной старше 80 лет мелких под-
кожных геморрагий, которые относятся к
истинно малым кровотечениям. Вопрос о
смене дабигатрана на один из пероральных
ингибиторов Ха-фактора, по мнению авто-
ров, не является актуальным в связи с высо-
кой вероятностью повторения малых крово-
течений у пациентки 84 лет.
В заключение хотелось бы отметить, что
врачи часто необоснованно опасаются малых
геморрагических осложнений, считая их
предвестниками большого кровотечения.
Данное клиническое наблюдение демонстри-
рует отсутствие взаимосвязи между развити-
ем у больной малых и больших кровотече-
ний. Патронажное наблюдение в условиях
специализированной клиники, включающее в
себя динамическое наблюдение, регулярный
контроль лабораторных показателей и по-
тенциальных источников кровотечений, поз-
воляет говорить о безопасности длительной
антикоагулянтной терапии у больных, имею-
щих рецидивирующие малые геморрагиче-
ские осложнения.
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